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 Medroxyprogesterone acetate enhances monocyte-endothelial interaction under flow conditions   
  by stimulating the expression of cell adhesion molecules. 
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脈硬化に対する予防効果は期待されたほどではなかった. その原因の一つとして HRT にエストロ
ゲンとともに使用される黄体ホルモン（プロゲスチン）の種類により, 血管内皮への炎症反応が
促進される可能性が指摘されている. そのため各種プロゲスチンの動脈硬化発症リスクを個別に
検討し, 新規 HRT レジメンを開発することが望まれている.  
動脈硬化発症の初期段階では血管内皮への接着分子を介した単球接着が引き金となる. 申請者は
単球の血管内皮への接着反応を検証しうる flow chamber systemを確立させている. この systemにお
いては, 一定の shear stress を血管内皮に負荷させ, in vivo に近い状態で接着反応を検証することが
可能である.  
申請者は, この system に分子化学的手法を併用して, 各種プロゲスチンの動脈硬化への影響を詳
細に検討した. その結果, プロゲスチンの中でもHRTで最も繁用されている酢酸メドロキシプロゲ
ステロン（MPA）のみが, 血管内皮モデルとして使用したヒト臍帯静脈血管内皮細胞（HUVEC）で
の接着分子 mRNA およびタンパク発現を増加させることが明らかになった, さらに flow chamber 
system において, MPA が, HUVEC への単球接着を亢進させることを示した. 対照的に, 天然型の
プロゲステロンや他の新規合成プロゲスチンではこれらの作用はみられなかった. この MPA の単
球接着亢進作用は, 接着分子の siRNA を用いた knockdown により抑制された. また, MPA の接着
分子増加作用と各種ステロイド受容体との関連を抑制実験により調べたところ, MPA の作用は一部
グルココルチコイド受容体を介しているが, アンドロゲン受容体は介していないことが明らかとな
った. 以上のことから, 閉経後女性における標準的な HRT で使用される MPA が動脈硬化発症のリ
スクとなることが示唆された.  
以上が本論文の要旨であるが, 従来の HRT レジメンに繁用されてきた MPA の危険性を基礎実験
により初めて証明し, 今後のより安全な新規 HRT レジメンの開発に寄与する点で, 医学上価値の
ある研究と認める. 
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